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Association therapeutique vitamino-calcique sous forme galenique 
unitaire de comprimes, son precede d'obtention et son utilisation 

La presente invention conceme line nouvelle association therapeu- 
5 tique vitamino-calcique, son precede d'obtention et son utilisation. 

On connait de nombreuses associations vitamino-calciques pour 
combattre diverses maladies. 

Les eiTets therapeutiques lies a 1' administration conjointe de cal- 
cium et de vitamine D sont bicn connus, comme cela est relate par 

10 exemple dans les articles de Marie C. Chapuy et coll. — Effect of Cal- 
cium and Cholecalciferol Treatment for Three Years on Hip Fractures 
in Elderly Women, British Medical Journal, 308 . 1081-1082 (23 avril 
1994), de Marie C. Chapuy et coll. — Vitamin D3 and Calciimi to 
Prevent Hip Fractures in Elderly Women, New England Journal of 

15 Medicine, 221. 1637-1642 (3 decembre 1992) et dans larticle intitule 
Supplementation with Vitamin D3 and Calcium Prevents Hip Fract- 
ures in Elderly Women, Nutrition Reviews, Vol. 51, fi, pp. 183-185. 

Ces articles montrent ^galement la variabilite des effets therapeu- 
tiques de lassociation en fonction du dosage de calcium et de la vita- 

20 mine D, avec une dose joumaliere optimale se situant, pour une indi- 
cation dans la prevention et le traitement de Tosteoporose, aux alen- 
tours de 1000 ^1200 mg de calcium Element et 800 UI de vitamine D3, 



FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGIE 26) 
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Le calcium et la vitamine D sont g^neralement administres au 
patient simultan^ment, mais sous des formes distinctes, par exemple 
des comprim6s d'xm sel de calcium et des gouttes de vitamine D, 

En eflfet, les sels de calcium acceptables du point de voie pharma- 
5 ceutique et la vitamine D presentent, chacun en ce qui les concerne, des 
caracteristiques trfes sp^cifiques du point de vue de la gal^nique (voir 
notamment le EP-A-0 413 828 qui conceme une preparation stabilis^e 
de vitamine D3 destinee k potentialiser la stability du principe actif), ce 
qui conduit k un conditionnement sous des formes separ6es. 
10 Mais ceci rend diflficile le respect des doses absolues et relatives de 

calcium et de vitamine D, et done I'observance correcte du traitement, 
en particulier sur ime longue periqde. 

II a ete deja propos6 des associations calcium et vitamine D sous 
une meme forme, par exemple par le WO-A-94 06435 (precede de trai- 
ls tement gynecologique utilisant notamment une combinaison de vita- 
mine D et de calcium). le WO-A-92 19251 (association de vitamine D 
avec du calcium pour combattre Tost^oporose, plus parti culierement 
sous forme buvable), le EP-A-0 197 514 (composition pharmaceutique 
comprenant une hormone parathyroide ou un fragment physiolo- 
20 giquement actif de celle-ci en combinaison avec de la vitamine D hydro- 
xylee ou un sel de calcium non toxique pour augmenter la masse os- 
seuse) ou encore le DE-A-42 12 122 (element basse calorie a base de 
proteines, d'un sel de calcivun et de vitamine D), 

Mais dans ces formes connues les proportions entre calcium et 
25 vitamine D sont generalement assez 6loignees des proportions opti- 
maies souhaitables indiqu^es notamment dans la iitt^rature pr6cit6e. 

Ces formes connues correspondent d'ailleurs souvent plus a des 
supplements vitamino-calciques (supplements alimentaires ou specia- 
lites OTC" vendues sans prescription medicale) qu a de veritables spe- 
30 cialites pharmaceutiques k visee therapeutique destinies k pr6venir ou 
traiter des affections telles que I'osteoporose avec une posologie precise. 

n existe ainsi a I'heure actuelle un besoin de pouvoir disposer d'xme 
association vitamino-calcique comportant, sous une seule et meme for- 
me, xm dosage relatif optimal entre calcium et vitamine D, tout parti- 
35 culierement pour la prevention et le traitement de Tost^oporose, 
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Mais du fait de la nature des sels de calcium disponibles accepta- 
bles du point de vue pharmaceutique, il est relativement difficile das- 
socier du calcium sous forme 6l6mentaire avec de la vitaniine D dans 
certains dosages sp^cifiques. Ceci est particulierement vrai si Ton d^- 
5 sire obtenir des comprim^s par im procede de fabrication par compres- 
sion directe. Les contraintes des principes actifs, k savoir le calcium 
sous forme 6l6mentaire et la forme de vitamine D, ne permettent alors 
pas une raise en oeuvre* directe. 

La presente invention resout les problemes mentionn^s ci-dessus 
10 en proposant xme association th^rapeutique vitamino-calcique sous for- 
me galenique unitaire de comprimes, comprenant comme principes ac- 
tifs associ^s du calcitmi sous forme 61ementaire et au moins xme vita- 
mine D, caracteris6e en ce qu'elle renferme, en outre, au moins xm liant 
a sec et en milieu humide combine en quantity synergique avec au 
15 moins un diluant, au moins un liant et au moins un lubrifiant, Vxm au 
moins dudit diluant et dudit liant etant un 6dulcorant. 

La presente invention a egalement pour objet un precede d'obten- 
tion d'une association therapeutique vitamino-calcique comprenant du 
calcium sous forme 6lementaire et au moins une vitamine D, qui est 
20 caracterise en ce qu il consiste : (a) a granuler le calcium sous forme 
elementaire avec un liant a sec et en milieu himiide ; (b) a premelanger 
la vitamine D avec un liant edulcorant dans une etape s6par6e ; (c) a 
melanger dans ime autre 6tape s^par^e un diluant edulcorant, im liant 
edulcorant supplementaire et un arome avec les produits des etapes (a) 
25 et (b) tout en ajoutant un lubrifiant ; (d) a comprimer eventuellement le 
melange sur presse rotative. 

L invention se rapporte aussi a Tutilisation de la nouvelle associa- 
tion therapeutique vitamino-calcique pour combattre Tosteoporose. 
L'invention est egalement relative aux caract6ristiques ci-apres : 
30 — le rapport du calcium sous forme elementaire a la vitamine D, 
exprim^ en mg de Ca dement par UI de vitamine D, est compris 
entre 1 et 1,5, de preference entre 1,2 et 1,3 ; 
— le calcixmi sous forme Elementaire provient d'lm sel de calcium 
choisi parmi le carbonate de calcium, le pidolate de calcixmi, le lac- 
35 tate de calciimi, le citrate de calcium, le gluconate de calcium, le 
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chlorure de calcium, le glucoheptonate de calcium, le glycerophos- 
phate de calcium et le phosphate de calcium ; 

— la vitamine D est choisie parmi la vitamine D2 ou ergocalciferol, la 
vitamine D3 ou cholecalciferol ou un melange de celles-ci ; 

5 — le comprim^ appartient au groupe comprenant les comprimes ^ 
croquer. les comprimes s6cables, les comprimes a sucer, les compri- 
mes k macher, les comprimes dispersibles et les comprimes pour 
suspension buvable ; 

— Tun au moins dudit diluant edulcorant et dudit liant ^dulcorant est 
10 un agent de saveur propre a ameliorer les caracteristiques gustati- 

ves de I'association, avantageusement un polyol, notamment choisi 
parmi le mannitol, le sorbitol, le xyUtol et le maltitol ; 

— le liant a sec et en milieu humide est choisi parmi une cellulose, la 
maltodextrine et la polyvinylpyrrolidone ; 

15 — le lubrifiant est choisi parmi le stearate de magn6siimi, I'acide 
stearique. Thuile de ricin hydrogenee, Thuile de coton hydrog^nee 
et le behenate de glycerol ; 

— Tassociation renferme en outre im agent aromatisant et/ou un aci- 
difiant et/ou un edulcorant supplementaire. choisi parmi le saccha- 

20 rinate de sodixim, le cyclamate de sodium et I'aspartame ; 

— I'association vitamino-calcique repond a la formule generale : 



Calcium (carbonate de) 1 250 mg 

(Quantite correspondant a calcium element 500 mg) 

Cholecalciferol 4 mg * 

25 Xylitol 661 mg 

Sorbitol 500 mg 

Polyvinylpyrrolidone 45 mg 

Arome (citron, orange, etc.) 20 mg 

St6arate de magnesium 20 mg 

30 (* Vitamine D3 dosee a 100 000 Ul/g), 



ladite formvde correspondant k un comprime teraaine k 2 500 mg. 

0 



35 



Divers avantages et caracteristiques de la presente invention res- 
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sortdront d'un exemple de realisation ci-apres. 

Dans cet exemple, I'association de Tinvention se presents sous for- 
me d'un comprim6 a croquer de formule suivante (pour xin comprime 
termine a 2500 mg) : 

5 

Calcium (carbonate de) 
(Quantity correspondant a calcium element 
Cholecalciferol 
Xylitol 
10 Sorbitol 

Polyvinylpyrrolidone 
Arome (citron, orange, etc.) 
Stearate de magnesium 
(* Vitamine D3 dosee a 100 000 Ul/g) 

15 

Le carbonate de calcium est du type SCORALITE IB®. SCORA ; il 
s'agit d'une poudre blanche de granulom^trie tres fine d'un diamfetre 
moyen de 12 micrometres environ, de densite elevee (d = 1,3 g/cm^ 
environ) presentant un mauvais ecoulement et une mauvaise aptitude 
20 k la compression. 

La vitamine D est du cholecalciferol (type 100 CWS®, ROCHE) ; il 
s'agit dune poudre granuleuse, de diametre moyen de 200 micrometres 
environ, de couleur jaunatre, dos^e a 100 000 UI par gramme. 

La presence de DL-a-tocoph6rol (environ 0,2 % m/m de vitamine E) 
25 1^ confere ime grande stability et empeche son oxydation. 

Le diluant-edulcorant utilise dans I'invention est de preference du 
xylitol de type XYLITAB 300®, FINNSUGAR. Ce xyUtol est un polyol de sa- 
veur sucree (equivalente a celle du saccharose), procurant ime agr^able 
sensation de fraicheur dans la bouche, il est acariogene et tres peu ca- 
30 lorique (2,4 Kcal/g centre 4 Kcal/g pour le saccharose). Cette sensation 
agreable permet une meilleure observance du traitement par le pa- 
tient. Ce xylitol utilise possede des proprietes de comprimabilite supe- 
rieures a celles du xylitol standard. 

Ce compose se presente sous la forme d une poudre granuleuse, 
35 cristalline blanche, d'un diametre moyen de 250 micrometres. 



1 250 mg 
500 mg) 
4 mg* 
661 mg 
500 mg 
45 mg 
20 mg 
20 mg 
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Le liant-edulcorant utilise dans la presente invention est en parti- 
culier du sorbitol (de type NEOSORB P 60 W®, ROQUETTE). Ce polyol se 
pr6sente sous la forme d'une poudre granuleuse blanche, d'un diamfetre 
moyen de 200 micrometres et possede d excellentes propriet6s liantes 
5 en compression. Le sorbitol est de saveur sucree (70 % de celle du sac- 
charose), acariogene et peu calorique (2,4 Kcal/g). 

Le liant de la prdsente invention est, de preference, de la polyvinyl- 
pyrrolidone (de type KOLLIDON K 30®, BASF) ; il se presente sous la for- 
me d'une poudre blanchatre granuleuse et possede de tres grandes pro- 
10 prietes liantes en granxilatiori humide. La valeur de la constante K 
caracterise les polyvinylpyrrolidones solubles et depend de leur solubi- 
lite relative. 

L aromatisant est particulierement un arome citron (SBI) ; il se 
presente sous forme d'une poudre fine, jaunatre, composee d'huiles es- 

15 sentielles atomis^es sur de la maltodextrine. De nombreux essais rea- 
lises durant la mise en oeuvre de la presente invention qui ont compare 
differents aromes ont montr6 que Tarome citron convenait parfaite- 
ment bien au masquage du gout crayeux du carbonate de calcium et 
qu'il s'associait agreablement k la sensation de fraicheur apportee par 

20 le xylitoL 

Le lubrifiant est generalement du stearate de magnesium se pre- 
sentant sous forme d'une poudre fine, blanchatre, permettant d'^viter 
le phenomene de grippage au niveau des matrices des presses a com- 
primer quand Tassociation vitamino-calcique de la presente invention 
25 est sous forme de comprim^s. 

La quantite de calcium elementaire par prise sera, de preference, 
de 500 mg, ce qui correspond a 1250 mg de carbonate de calcium. 

La quantite de cholecalciferol est de 4 mg par prise, ce qui corres- 
pond k 400 UI d'lme vitamine D3 dosee a 100 000 Ul/g. En pratique, la 
30 quantite de cholecalciferol par comprime depend du dosage de la ma- 
tiere premiere utilis6e. 

Ces doses correspondent notamment a la posologie optimale indi- 
quee par les publications mentionnees plus haut, tant en valeur abso- 
lue (doses joumalieres de calcium et de vitamine D3, respectivement) 
35 que relative (ratio calcium/vitamine de Tordre de 1,25 mg de Ca ^le- 
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ment par UI de vitamine D). 

Les nombreux essais des formules de cet exemple ont pennis d'op- 
timiser les quantit^s des differents excipients. 

Pour obtenir un comprime a croquer au gout le plus agr6able, Tap- 
5 port en liant k sec et en milieu humide combine en quantity synergique 
avec au moins le diluant 6dulcorant, au moins le liant 6dulcorant et au 
moins le lubrifiant doit etre important. Dans le cas d*un comprim6, 
celui-ci aura g6n6ralement une masse de 2500 mg. 

Dans certaines formes de mise en oeuvre de la presente invention, 
10 on utilise une quantity de xylitol d' environ 661 mg, qui correspond h la 
quantity necessaire a incorporer pour obtenir le meilleur masquage de 
gout du carbonate de calcium sans pour autant diminuer la compri- 
mabilit6 du melange, les propri^tes du xylitol en compression 6tant 
moyermes. 

15 Le sorbitol est utilise a raison d'environ 500 mg car il s'agit de la 
quantity necessaire a incorporer pour obtenir une parfaite reproducti- 
bilit6 de la fourchette de resistance k la rupture, parametre critique 
dans le cas des comprimes a croquer. Une quantite superieure, au d& 
triment du xylitol, diminuerait les qualites giistatives du comprim6. 

20 La pol)^nylpyTrolidone est utilisee a raison d environ 45 mg, lors 
dfe la granulation humide du carbonate de calcium, une partie (20 mg) 
est m^langee a sec avec le carbonate de calcium, la partie restante 
(25 mg) est utilisee en solution ^ 10 % dans de I'eau demin^ralisee k 
froid. Une teneur en polyvinylpyrrolidone inferieure a 40 mg entraine 

25 une trop grande friability des grains de carbonate de calcium, Une 
quantity plus importante n'apporte pas de reels benefices. 

La quantite d'arome citron est d'environ 20 mg, il s agit de la quan- 
tity necessaire pour aromatiser de fafon satisfaisante le comprime. Une 
faible variation de cette quantity (± 3 mg) ne modifie pratiquement pas 

30 le gout final. 

La quantity de stearate de magnesium est d'environ 20 mg. II s agit 
de la quantite necessaire pour obtenir une lubrification satisfaisante 
lors de la compression. Une quantity plus faible, environ 15 mg, entrai- 
ne un phenomene de grippage, alors qu une quantite superieure, 25 mg 

35 tend k diminuer la durety du comprime et risque de modifier son gout. 
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Les caracteristiques physiques des elements de Tassociation vita- 
mino-calcique de la pr6sente invention vont etre indiquees ci-apres. 

Le carbonate de calcium a un ecoulement nul et \me densite appa- 
rente ig/cm^) d'environ 1,28 k 1,35 et une humidite residuelle en pour- 
5 cent de 0,1. La vitamine D3 cholecalciferol sous forme d'un concentrat 
de forme pulvenilente a xm 6coulement de 6 secondes pour 100 g de 
poudre, une densite apparente en g/cm*^ de 0,73, une humidite resi- 
duelle en pour-cent de 6,4 et im dosage en Ul/g de 100 000. 

Le xylitol a un ecoulement nul, une density apparente en g/cm^ 
10 d'environ 0,68-0,69, une humidite residuelle en pour-cent de 0,2 a 0,3. 

Le sorbitol a des ecoulements dans la gamme de 4 a 5 secondes 
pour 100 g de poudre, une densite apparente en g/cm^ de 0,71 a 0,73 et 
une humidite rdsiduelle en pour-cent de 0,5 a 0,8. 

Les etapes de mise en oeuvre preferees du procede d'obtention de 
15 rassociation vitamino-caicique de la presente invention vont mainte- 
nant etre expos6es. 

Une granulation humide du carbonate de calcium est tout d'abord 
efFectuee. 

Dans cette mise en oeuvre, le carbonate de calcr i et la pol3rvinyl- 
20 pyrrolidone sont tamises sur un tamiseur vibrant p arvu d'une grille 
d ouverture de maille appropriee ; ces poudres sont introduites dans un 
m^langeur et melangees peu de temps a une vitesse appropriee. De la 
solution de pol3mnylpyrrolidone est ajoutee par etapes successives. 
Une granulation est eflfectuee jusqu a I'obtention d'une masse hxmude, 
25 permettant une 6tape de pr^calibrage suivante. 

Une precalibration est effectuee sur un granulateur mimi d'une 
grille d ouverture de maille appropriee. 

Le produit resultant est seche sur tm lit d'air fluidis6 et laisse k 
refroidir. 

30 La perte de masse a la dessiccatiou est determinee et une calibra- 

tion sur une grille d'ouverture de maille appropriee est efFectuee. 

Parall^lement, la vitamine D3 est premelangee et, aprfes tm tami- 
sage, elle est melangee avec du sorbitol dans un melangeur pendant 
une duree appropriee et k une vitesse de rotation convenable. 

35 On realise ensuite le melange avec les autres constituants en tami- 
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sant du xylitol, du sorbitol et Tarome sur un tamis vibrant equips d'lme 
grille a ouverture de mailles appropri^e. On melange ces trois cons- 
tituants avec le premelange de vitamine D3-sorbitol dans un melan- 
geur k line vitesse appropri^e. On introduit ensnite le carbonate de cal^ 
5 cium granule et on le melange pendant la duree requise a la vitesse 
appropriee. 

Le st^arate de magnesium est tamise sur un tamis vibrant mtmi 
dune grille d'ouverture de maille appropriee puis I'ensemble est me- 
lange dans un melangeur. 
10 Uensemble ci-dessus peut etre ensuite comprim6 sur une presse a 
comprimer en controlant regudierement runiformite de la masse et la 
resistance a la rupture, Les durees de melange, les vitesses de rotation 
et les dimensions des tamis sont classiques et sont bien connues de 
Thomme du metier. 

15 Ainsi, la pr6sente invention permet d*obtenir une association vita- 

mino-calcique contenant 500 mg de calcium elementaire et 4 mg de 
vitamine D3 par prise, association qui est notanunent sous la forme 
d un comprime a croquer qui est d*un gout agreable et d une durete 
adaptee aux patients. 

20 Plus particulierement, k titre d'exemple non limitatif, les doses qui 
seront generalement utilisees se situeront dans les gammes suivantes : 
calcium sous forme Elementaire, environ 500 mg a environ 1500 mg ; 
vitamine D ou melange de vitamines D, environ 3,5 mg a environ 12 
mg. Une telle association vitamino-calcique, notamment sous forme de 

25 comprimes, ne contient ni sucre ni sodium, 

Cependant, d'autres formes galeniques sont possibles. 
On peut ainsi realiser un comprime secable (a avaler) de formule 
suivante, pour un comprim^ de 1,60 g : 

30 Carbonate de calcium 1 ,250 g 



Vitamine D3 

Cellulose microcristalline 
Polyvinylpyrrolidone 
Stearate de magnesium 



0,004 g 
0,236 g 
0,040 g 
0,020 g 



35 
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De fafon g6n6rale, pour la mise en oeuvre de comprimes du type a 
croquer ou k sucer on utilisera du carbonate de calcium. D'autres sels 
tels que le triphosphate de calcium peuvent etre utilises, mais leur ab* 
sorption par rorganisme est moindre, ce qui condxiit a adapter les 
5 quantit^s en consequence (pour une meme quantite de calcium el6men- 
taire absorbe, il faut environ 1,2 g de triphosphate de calcitun pour 1 g 
de carbonate de calcium). 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



wo 96/09036 



PCr/FR95/0l053 



11 

REVENDICATIONS 

1. Association th^rapeutique vitamino-calcique sous forme galeni- 
que unitaire de comprim^s, comprenant comme principes actifs asso- 

5 cies du calcium sous forme ^lementaire et au moins une vitamine D, 
caracteris^e en ce qu'elle renferme, en outre, au moins im liant a sec et 
en milieu humide combine en quantity synergique avec au moins un di- 
luant, au moins xm liant et au moins un lubrifiant, Tun au moins dudit 
diluant et dudit liant 6tant un ^dulcorant. 

10 

2. Association selon la revendication 1, ou le rapport du calcium 
sous forme elementaire a la vitamine D, exprime en mg de Ca element 
par UI de vitamine D, est compris entre 1 et 1,5. 

15 3. Association selon la revendication 2. ou le rapport du calcium 

sous forme elementaire a la vitamine D, exprime en mg de Ca element 
par UI de vitamine D, est compris entre 1,2 et 1,3. 

4. Association selon la revendication 1, ou le calcium sous forme 
20 elementaire provient d un sel de calcium choisi parmi le carbonate de 
calcium, le pidolate de calciimi, le lactate de calciimi, le citrate de cal- 
cium, le gluconate de calcium, le chlorure de calcium, le glucoheptonate 
de calcium, le glycerophosphate de calcixmi et le phosphate de calcium. 

25 5, Association selon la revendication!, ou la vitamine D est choisie 

parmi la vitamine D2 ou ergocalciferol, la vitamine D3 ou chol6calci- 
ferol ou un melange de celles-ci. 

6. Association selon la revendication 1, ou le comprime appartient 
30 au groupe comprenant les comprim6s a croquer, les comprim^s s6ca- 

bles, les comprimds a sucer, les comprimes a macher, les comprimds 
dispersibles et les comprim6s pour suspension buvable. 

7. Association selon la revendication 1, ou Tun au moins dudit di- 
35 luant ^dulcorant et dudit liant 6dulcorant est un agent de saveur pro- 
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pre a ameliorer les caract^ristiques gustatives de Tassociation. 

8. Association selon la revendication 7, ou Tun au moins dudit di- 
luant ^dtilcorant et dudit liant 6dulcorant est un polyoL 

5 

9. Association selon la revendication 8, ou le polyol est choisi parmi 
le mannitol, le sorbitol , le xylitol et le maltitoL 

10. Association selon la revendication 1, ou le liant a sec et en mi- 
10 lieuhumide est choisi parmi une cellulose, la maltodextrine et la poly- 
vinylpyrrolidone. 

11. Association selon la revendication 1, oil le lubrifiant est choisi 
parmi le stearate de magnesium, I'acide stearique, I'huile de ricin hy- 

15 drog^nee, Thuile de coton hydrogenee et le b^henate de glycerol. 

12. Association selon la revendication 1, renfermant en outre un 
agent aromatisant. 

20 13. Association selon la revendication 1. renfermant en outre un 

acidifiant. 

14. Association selon la revendication 1, renfermant en outre un 
edulcorant supplementaire choisi parmi le saccharinate de sodium, le 
25 cyclamate de sodium et I'aspartame. 



15. Association selon la revendication 3, de formule gen^rale : 



Calcium (carbonate de) 1 250 mg 

(Quantite correspondant a calcium Element 500 mg) 

30 Chol6calciierol 4 mg * 

Xylitol 661 mg 

Sorbitol 500 mg 

Polyvinylpyrrolidone 45 mg 

Arome (citron, orange, etc.) 20 mg 

35 Stearate de magnesium 20 mg 
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(* Vitamine D3 dosee a 100 000 Ul/g), 
ladite formtde correspondant a un comprime termine a 2 500 mg. 

16. Precede d'obtention dune association therapeutique vitamino- 
5 calcique sous forme galenique unitaire de coraprimes comprenant com- 

me principes actifs associes du calcium sous forme elementaire et au 
moins une vitamine D, caract6rise en ce quil consiste : 
(a) a granuler le calcium sous forme elementaire avec un liant a sec et 
en milieu humide ; 

10 (b) a premelanger la vitamine D avec un liant edulcorant dans une 
etape separee ; 

(c) a melanger dans une autre etape separee un diluant edulcorant, 
un liant edulcorant suppldmentaire et un arome avec les produits 
des stapes (a) et (b) tout en ajoutant un lubrifiant ; 
15 (d) a comprimer eventuellement le melange sur presse rotative. 

17. L utilisation de Tassociation therapeutique vitamino-calcique 
de I'une des revendi cations 1 a 15 pour combattre Tosteoporose. 

20 
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30 
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